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Newborn with lithium levels in toxic range. Should we stop breastfeeding?

El litio forma parte habitual del tratamiento para el trastorno bipolar. Se excreta a través de la leche 
materna y, clásicamente, se recomendaba a las madres con esta terapia que suspendieran la lactancia 
materna debido a los potenciales efectos adversos graves de este fármaco en el lactante. Más 
recientemente, se ha demostrado que los niveles plasmáticos de litio en los niños expuestos son 
generalmente bajos y bien tolerados, por lo que, en casos seleccionados, se puede mantener la lactancia 
materna y realizar un seguimiento clínico y analítico estrecho al niño con medición de la función tiroidea, 
renal y realización de litemias seriadas. Presentamos el caso clínico de una recién nacida a término, hija 
de madre con trastorno bipolar en tratamiento con litio y con lactancia materna exclusiva a demanda, 
que en la segunda semana de vida mostró unos niveles tóxicos de litio en plasma con ausencia de 
sintomatología. Una investigación cuidadosa del caso reveló que la litemia estaba falsamente elevada 
debido a una recogida incorrecta de la muestra sanguínea en un recipiente que contenía heparina-litio 
como anticoagulante. Se revisarán las circunstancias del caso, así como las recomendaciones actuales 
sobre toma de litio por parte de las madres y el amamantamiento de sus hijos.

Lithium is a common part of the treatment for bipolar disorder. It is excreted through breast milk, and 
traditionally, mothers undergoing this treatment were advised to discontinue breastfeeding due to the 
potential serious adverse effects of this medication on the infant. More recently, it has been 
demonstrated that plasma lithium levels in exposed children are generally low and well tolerated, so, 
in selected cases, breastfeeding can be maintained, and close clinical and analytical monitoring of the 
child can be conducted, including measurement of thyroid and renal function, and serial lithium levels. 
We present a clinical case of a full-term newborn, born to a mother with bipolar disorder receiving 
lithium treatment, exclusively breastfed on demand, who in the second week of life showed toxic levels 
of lithium in plasma with no symptoms. Careful investigation of the case revealed that the elevated 
lithium levels were falsely elevated due to incorrect collection of the blood sample in a container 
containing lithium-heparin as an anticoagulant. The circumstances of the case will be reviewed as well 
as current recommendations on lithium intake by mothers and breastfeeding of their children.
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INTRODUCCIÓN

El litio forma parte del tratamiento habitual del 
trastorno bipolar, afectación mental potencial-
mente grave caracterizada por episodios de manía, 
depresión, hipomanía y cuadros mixtos. Sus meca-
nismos específicos de acción en la estabilización 
del estado del ánimo no están todavía bien esta-
blecidos. A nivel neuronal reduce los neurotrans-
misores excitatorios, incrementando los inhibito-
rios, además de alterar la señal intracelular a través 
del sistema de segundos mensajeros vía fosfatidi-
linositol1. Suministrado como carbonato de litio se 
absorbe rápidamente vía oral (1-3 horas en prepa-
raciones estándar y 4-4,5 horas en aquellas de libe-
ración retardada), y circula plasmáticamente sin 
unión a proteínas, eliminándose casi exclusiva-
mente vía renal, con una vida media de 18-24  
horas1. Tiene un rango terapéutico estrecho, con 
valores plasmáticos adecuados (litemias) entre 
0,5-1,2 mmol/l, aunque generalmente en la fase 
de mantenimiento de la enfermedad la concen-
tración óptima en plasma oscila entre 0,5 y  
0,8 mmol/l. Su uso durante la gestación se ha aso-
ciado a un mayor riesgo de defectos teratogénicos, 
especialmente cardiacos2. Este riesgo puede mini-
mizarse con una reducción de la dosis del fármaco 
administrado durante el primer trimestre y el 
mantenimiento de niveles plasmáticos en el mar-
gen más bajo del rango terapéutico durante la ges-
tación, además de con un seguimiento individuali-
zado de la madre y del feto. Hay que tener en 
cuenta, además, que la suspensión del tratamien-
to durante el embarazo puede llevar a recaídas del 
trastorno de base de la gestante3. 

Asimismo, el litio se excreta en la leche humana 
debido a su bajo peso molecular y a la ausencia de 
unión plasmática a proteínas. La cantidad de este 
elemento que puede pasar al lactante depende de 
muchos factores: volumen de leche ingerido, tipo 
de leche –calostro vs. leche madura–, número de 
tomas, capacidad de vaciado del pecho, etc.3. Esta 
variabilidad en la transferencia, y la posibilidad de 
absorción del fármaco por parte del lactante, hace 
que algunas guías clínicas contraindiquen su uso 

durante el amamantamiento, debido a la posibili-
dad de efectos secundarios en el niño, estando 
descritas alteraciones de la función tiroidea, renal, 
hipotermia, cianosis e hipotonía. Clásicamente, se 
ha recomendado lactancia artificial en madres con 
este tratamiento para evitar estos potenciales 
efectos adversos. Sin embargo, diferentes estudios 
han observado que los niveles de litio en la leche 
materna y el plasma de lactantes expuestos son en 
general bajos y bien tolerados, estimándose su 
concentración en la leche como la mitad de la plas-
mática materna4,5. Se calcula que las concentracio-
nes de litio en plasma de lactantes alimentados 
con leche materna y cuyas madres toman este fár-
maco serían a su vez la mitad de las encontradas 
en la leche y, por tanto, una cuarta parte de las con-
centraciones plasmáticas maternas4. Además, hi-
jos de madres que han tomado litio durante la ges-
tación y el amamantamiento no han presentado 
problemas clínicos ni a corto ni a largo plazo. Por 
otra parte, la sustitución de este fármaco por otros 
eutimizantes durante el embarazo o lactancia pue-
de no ser posible o empeorar la enfermedad ma-
terna. Por todos estos motivos, además de por el 
beneficio psicológico que la lactancia materna 
aporta, algunos autores postulan mantener el tra-
tamiento con litio durante la gestación y el ama-
mantamiento en neonatos sanos a término, espe-
cialmente en mujeres que toman este fármaco 
como monoterapia, considerándolo una opción 
segura en aquellas madres que lo deseen, tras una 
discusión detallada de los beneficios y riesgos de la 
decisión y con un seguimiento estrecho materno, 
fetal y del niño6,7. Este seguimiento debe incluir 
controles clínicos y analíticos al lactante con deter-
minaciones periódicas de litemia, función tiroidea 
y renal. En nuestro centro se ofrece esta posibili-
dad a las madres en tratamiento con litio que de-
sean amamantar a sus hijos. Presentamos el caso 
de una recién nacida seguida en nuestro hospital, 
hija de una madre en tratamiento con litio durante 
la gestación y que mostró niveles plasmáticos ex-
tremadamente elevados de este fármaco en el pri-
mer control analítico realizado, sin presentar nin-
guna sintomatología asociada. 
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CASO CLÍNICO

Recién nacida a término de peso adecuado (39 se-
manas, 3178 g), hija de una madre con trastorno 
bipolar en tratamiento con carbonato de litio du-
rante la gestación (inicialmente 900 mg/día, preci-
sando subir en el último trimestre a 1200 mg/día 
por presentar litemias en rango bajo). La madre 
había tomado también este fármaco en una gesta-
ción previa, manteniendo una lactancia materna 
prolongada (2,5 años), sin que su primer hijo pre-
sentase ninguna alteración en el seguimiento pos-
terior. El embarazo actual fue controlado, de curso 
normal, salvo diabetes gestacional insulinodepen-
diente. Las ecografías gestacionales fueron tam-
bién normales y las litemias maternas se mantu-
vieron en rango terapéutico. La niña nació tras 
parto eutócico, sin precisar reanimación y con ex-
ploración física normal. Durante su estancia en la 
maternidad mantuvo glucemias normales y se ali-
mentó con lactancia materna exclusiva a deman-
da, presentando una exploración física normal sin 
mostrar en ningún momento hipotonía, cianosis, 
hipotermia o letargia. Fue dada de alta a su domi-
cilio a las 48 horas de vida con control clínico y ana-
lítico estrecho. 

Acudió a los 9 días de vida a revisión con un peso 
de 3340 g, lactando al pecho exclusivamente. La 
exploración física seguía siendo normal y no pre-
sentaba ninguna sintomatología sugestiva de in-
toxicación por litio. Los controles bioquímicos rea-
lizados en ese momento mostraron valores 
normales de glucosa, creatinina, albúmina, iones, 
transaminasas, TSH y T4 libre. Sin embargo, los ni-
veles de litio en sangre neonatal fueron de  
4,51 mmol/l, confirmados en un segundo control 
(4,23 mmol/l). Estos valores eran compatibles con 
intoxicación grave por litio eventualmente suscep-
tible de tratamiento hospitalario con retirada de la 
lactancia materna, monitorización cardiorrespira-
toria estrecha, hidratación intravenosa e incluso 
técnicas de depuración extrarrenal. La litemia ma-
terna realizada en paralelo estaba dentro del rango 
terapéutico (1,06 y 0,93 mmol/l, respectivamente). 

Dada la normalidad de los datos clínicos de la re-
cién nacida y la disparidad de cifras de litemia ma-
terna y neonatal, se analizaron las circunstancias 
del procesamiento sanguíneo y se determinó que 
las muestras sanguíneas neonatales habían sido 
recogidas en un tubo con heparina-litio. A pesar de 
la poca evidencia existente en la literatura, se 
constataron casos similares en los que los análisis 
de las muestras recogidas con este anticoagulante 
mostraron elevaciones plasmáticas facticias de los 
niveles de litio con concentraciones ocasionalmen-
te en rango tóxico8, por lo que se realizó otra ex-
tracción a la niña, enviando esta vez al laboratorio 
la sangre en tubo seco. El valor plasmático de litio 
fue de 0,3 mmol/l, por debajo del rango terapéuti-
co y más concordante con la litemia materna. Se 
aconsejó, por tanto, no suspender la lactancia ma-
terna, y se procedió a continuar el seguimiento en 
la lactante. A la madre se le redujo la dosis de litio 
nuevamente a 900 mg/día. En los siguientes me-
ses la evolución clínica de la niña fue satisfactoria, 
con adecuada ganancia ponderal, exploración físi-
ca sin hallazgos significativos y controles analíticos 
seriados, incluyendo litemias, normales.

DISCUSIÓN

Este caso muestra una elevación facticia de la lite-
mia neonatal debido al procesamiento de la mues-
tra sanguínea en tubos con heparina-litio. La for-
ma más habitual de determinar la concentración 
plasmática de este elemento es utilizando un reac-
tivo de litio, método espectrofotométrico que pue-
de adaptarse con facilidad a los analizadores quí-
micos clínicos automatizados. El litio presente en 
la muestra reacciona con un compuesto de porfiri-
na sustituida en un pH alcalino, produciendo un 
cambio en la absorbancia directamente proporcio-
nal a la concentración de litio en la muestra. Se 
recomienda para su análisis la utilización de tubos 
plásticos con heparina sódica o ácido etilendiami-
notetraacético (EDTA) como anticoagulantes, 
puesto que si se utiliza para la recogida de la mues-
tra tubos con heparina-litio como anticoagulante, 
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esta reacciona con el compuesto de porfirina sus-
tituida, produciendo una falsa elevación de las 
concentraciones de litio8.

Aunque, en nuestro conocimiento, este es el pri-
mer caso de hiperlitemia facticia neonatal descrito 
en nuestro país, existen otros casos publicados en 
la literatura científica en los que se han descrito 
errores en la interpretación de las concentraciones 
plasmáticas de litio debido a la incorrecta recogida 
de la muestra en tubos con heparina-litio, tanto en 
niños como adultos8-12. Cuando a estas concentra-
ciones, inusualmente elevadas y en rango tóxico, 
se suma la presencia de sintomatología sugerente 
de intoxicación por litio, algunos pacientes han lle-
gado a precisar medidas terapéuticas agresivas, 
incluyendo técnicas de depuración extrarrenal, con 
el consiguiente daño potencial por la utilización de 
métodos invasivos de tratamiento no necesarios. 
Estos hallazgos han sido descritos en diferentes 
rangos de edad, también en recién nacidos, los 
cuales precisaron en ocasiones monitorización es-
trecha y fluidoterapia, pues mostraban sintomato-
logía, inespecífica pero compatible, de intoxicación 
por litio (tremulaciones, rechazo de alimentación, 
hipotonía), coincidiendo con las cifras de litemia 
falsamente elevadas11,12. En el caso que presenta-
mos, y antes de poder determinar que las cifras 
plasmáticas de litio no eran correctas debido al 
procesamiento de la muestra, se planteó la posibi-
lidad de ingresar a la recién nacida para monitori-
zación cardiorrespiratoria, retirar la lactancia ma-
terna y administrar sueroterapia intravenosa hasta 
objetivar un descenso de la litemia. Por suerte, es-
tas intervenciones no se llevaron a cabo.

Creemos que es importante difundir este caso clí-
nico para resaltar dos hechos importantes: en pri-
mer lugar, que la lactancia materna en hijos de 
madre que toman litio se puede mantener en ca-
sos seleccionados realizando un estrecho segui-
miento clínico y analítico al lactante. En el caso 
clínico que aquí presentamos, tras una información 
prenatal adecuada, conociendo los posibles efectos 
adversos del fármaco, así como los controles que 
era preciso realizar al lactante, la madre decidió lle-
var a cabo una lactancia materna exclusiva, sin 

duda animada también por la ausencia de proble-
mas en el seguimiento y la evolución de su hijo 
mayor, al que también había alimentado al pecho 
exclusivamente. La recomendación de retirar la 
lactancia materna y administrar lactancia artificial 
a los hijos de madre con tratamiento con litio, reco-
gida por algunas guías clínicas, se basa en la pre-
sencia de sintomatología grave (cianosis, hipoto-
nía) en casos publicados hace más de 40 años en 
lactantes con litemias muy elevadas7. Sin embar-
go, a la luz de los conocimientos actuales, esta re-
comendación debe quedar en entredicho, ya que 
otros autores han podido demostrar que las con-
centraciones plasmáticas de litio en lactantes cu-
yas madres recibían este tratamiento suelen ser 
bajas y bien toleradas. Un reciente estudio retros-
pectivo y unicéntrico que incluyó 30 lactantes 
amamantados al pecho, cuyas madres estaban en 
tratamiento con litio y con una mediana de segui-
miento de 40 días por cada niño, objetivó que los 
niveles de litio en los lactantes tendían a estabili-
zarse a partir de las primeras semanas de vida y no 
se reportaron efectos adversos graves ni remarca-
bles en ninguno de los niños analizados13. Gehr-
mann y cols. tampoco objetivaron problemas clíni-
cos ni de crecimiento o desarrollo neurológico en 
una serie corta de casos de recién nacidos seguidos 
por este mismo motivo14. Por otro lado, una revi-
sión sistémica que analizó datos de 13 estudios o 
comunicaciones de casos con 39 pares madre-hijo 
incluidos3, concluyó que la concentración media 
de litio en plasma de los lactantes era de  
0,23 mmol/l (0,03-1,4), con una relación de litemia 
plasmática en los niños/madres de 0,28 (0,04-2). 
Aunque los estudios en los que se sustenta esta 
revisión son muy heterogéneos, los autores conclu-
yen que en la mayoría de los casos revisados los va-
lores de litemia en los lactantes estuvieron por deba-
jo de 0,3 mmol/l, lo que puede dar una idea indirecta 
de seguridad del fármaco. Tan solo en un 15% de los 
casos (6/39) se reportaron valores plasmáticos de li-
tio en los lactantes por encima de esta cifra, y única-
mente dos de ellos mostraron sintomatología suge-
rente de intoxicación por el fármaco, asociándose 
uno de los casos a valores elevados de litemia mater-
na (1,5 mmol/l), y el otro, a deshidratación en un 
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lactante de dos meses de vida. Ambos casos fue-
ron comunicados en los años 70 del pasado siglo3. 
Por otra parte, de los 33 casos analizados con lite-
mias menores de 0,3 mmol/l, tres casos tuvieron 
alteraciones renales o tiroideas transitorias3,4, y 
dos mostraron pérdidas de peso excesivas en la 
primera semana de vida. En este último supuesto 
ambas madres estaban con politerapia con litio y 
antidepresivos3,6. Es por tanto crucial seleccionar 
los casos en los que mantendremos la lactancia 
materna: recién nacidos sanos, preferiblemente a 
término, sin evidencia de alteración o inmadurez 
en la función renal que pueda condicionar un re-
traso en la eliminación del litio, preferiblemente en 
madres con monoterapia, con un buen control de 
la enfermedad y que puedan realizar un adecuado 
seguimiento del niño.

El segundo hecho a resaltar es que debemos ser 
prudentes al valorar los valores plasmáticos de litio 
en el seguimiento de estos pacientes, verificando 
que la recogida de la muestra haya sido en tubos 
secos o con heparina sódica o EDTA como anticoa-
gulantes y evitando el uso de aquellos con hepari-
na-litio, que pueden dar lugar a falsas elevaciones 
de la litemia. Se debe, por tanto, revisar cuidadosa-
mente el procedimiento de recogida y procesa-
miento de la muestra, especialmente en aquellos 
casos que muestren una disparidad entre los valo-
res encontrados y la clínica observada. Esta revi-
sión puede evitar que llevemos a tomar medidas 
de tratamiento inadecuadas y potencialmente da-
ñinas en estos niños.

CONCLUSIÓN

En casos seleccionados, con un manejo multidisci-
plinar que incluya a obstetras, pediatras y psiquia-
tras, y un seguimiento clínico y analítico adecuado, 
se puede mantener la lactancia materna en ma-
dres que estén tomando litio. El procesamiento de 
la muestra sanguínea para la determinación de los 
valores plasmáticos de litio debe realizarse siem-
pre evitando su recogida en tubos que tengan he-
parina-litio como anticoagulante.
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ABREVIATURAS

EDTA: ácido etilendiaminotetraacético • mmol: milimoles  
• pH: potencial de hidrógeno • T4: tiroxina • TSH: hormona 
estimulante de la tiroides.
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